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charge de I’enfant a venir doit etre abordee 
de fagon honnete et realiste avec les patients 
et avec I’aide des structures adaptees. 

Certains cas de handicap mental ou de maladie 
psychiatrique grave soulevent, en revanche, 
des questions ethiques complexes, par exemple 
en cas de patients sous curatelle. La decision 
de la possibility d’acces a la parentalite n’est 
dans ce cas pas du ressort du medecin 
de la reproduction seul, mais doit etre discutee 
avec les medecins specialistes competents. 
Certaines pathologies genetiques graves relevent, 
avant toute prise en charge, d’une consultation 


de genetique pour evaluer le risque 
de transmission et la possibility de realiser 
un diagnostic preimplantatoire, avec orientation 
vers une interruption de grossesse le cas echeant. 

Nous avons discute ici des rares contra- 
indications medicales a une prise en charge 
en AMP et les situations - plus nombreuses - 
pour lesquelles la deontologie et la necessity 
de transparence vis-a-vis des patients, associees 
a la recherche d’efficience medico-economique, 
doivent faire poser des limites a cette prise 
en charge. 


Une information precoce et loyale des patients 
est un prealable a toute prise en charge 
en AMP, y compris sur les resultats attendus, 
la possibility de stopper la prise en charge 
si ceux-ci sont mediocres entrainant alors un 
rapport benefices-risques negatif et I ’existence 
de solutions alternatives appropriees. 

Cette information est apportee par les equipes 
soignantes des centres d’AMP des la premiere 
consultation et tout au long de la prise 
en charge des couples. • 
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E n 1978, parmi les 128 millions 
d’enfants venus au monde, Louise 
Brown etait la seule enfant nee 
par fecondation in vitro (FTV). Aujourd’- 
hui en France, 1 naissance sur 40 (pres de 
3 %) est consecutive a une assistance 
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medicale a la procreation (AMP). D’un 
fait divers qui souleva en son temps bien 
des passions, sans cesse renouvelees a 
chaque avancee technologique, les nais- 
sances par AMP sont done devenues une 
realite sociale, d’ou l’interet fondamental 


d’etudes scientifiques menees sur de lar- 
ges cohortes d’enfants issus de la tech- 
nique, portant sur leur sante neonatal e 
et leur developpement a plus long terme. 

Ces suivis sont extremement precieux 
pour 1’evaluation des techniques, mais il 
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faut souligner qu’ils necessitent la colla- 
boration des parents qui acceptent de 
s’enroler dans des enquetes par question- 
naires, ou de soumettre leurs enfants a 
des examens iteratifs, alors qu’ils pour- 
raient souhaiter oublier le parcours 
d’infertilite qui fut le leur, et ne pas parti- 
culariser leurs enfants. Par ailleurs, les 
etudes sont rarement en mesure de faire 
la part, dans l’etiologie des problema- 
tiques retrouvees, entre les facteurs 
predisposants lies a l’infertilite parentale, 
les consequences de la stimulation hor- 
monale ou des techniques elles-memes, 
et les pathologies consecutives a la gros- 
sesse, au premier rang desquelles les 
grossesses multiples, les facteurs etant 
souvent intriques. II faut egalement evo- 
quer les biais methodologiques frequem- 
ment rencontres dans les etudes, rendant 
difficile leur lisibilite, telles que leur 
caractere retrospectif, la fiabilite de la 
population temoin, les criteres d’appa- 
riement, la taille des cohortes, le pour- 
centage et la signification des perdus de 
vue, le type de tests utilises, et la classi- 
fication des anomalies. Faire la part des 
choses est ardu, mais l’identification des 
facteurs de risque et la lecture critique 
des travaux dans ce domaine repondent 
a la necessity de disposer d’une infor- 
mation claire a delivrer aux couples 
candidats a l’AMP. 

Donnees perinatales 

Les grossesses apres AMP presentent 
de fagon generale plus de complications 
que les grossesses naturelles, avec un 
risque augmente de prematurite, de petit 
poids de naissance et de mortality peri- 
natale. Ce sur-risque a longtemps ete 
attribue aux seules grossesses multiples 
qui engendrent par elles-memes plus de 
risques neonataux. 

Plusieurs etudes recentes ont cepen- 
dant mis en evidence un taux de prema- 
turite et d’hypotrophie foetales deux fois 
superieur chez les enfants uniques a la 
naissance nes apres FIV compares a ceux 
issus d’une conception naturelle, l’accrois- 
sement des risques etant impute a l’AMP 
ou a l’infertilite des parents. II est a noter 


que, parrni les enfants uniques a la nais- 
sance, plus de 10 % sont issus d’une gros- 
sesse gemellaire debutante, ce qui est 
specifique des grossesses post-AMP 
avec transfert de plusieurs embryons. 
Une etude de 2005 suggere, a partir du 
registre danois, une augmentation signi- 
ficative des risques neonataux dans cette 
population comparee aux enfants « d’em- 
blee » uniques. 

Aucune etude ne releve de difference 
significative dans ces complications selon 
la technique initiate FIV ou injection 
intracytoplasmique de spermatozo'ides 
(ICSI) ou Forigine des spermatozo'ides 
utilises. 

En ce qui concerne la technique de 
congelation embryonnaire, les observa- 
tions sont rassurantes. Plusieurs etudes 
recentes cas-temoins sur de larges cohor- 
tes d’enfants concordent pour indiquer 
que la cryopreservation embryonnaire 
n’altere pas, au contraire, les parametres 
de sante a la naissance, objectivant des 
taux de prematurite et d’hypotrophie 
identiques ou moindres compares a la 
population des enfants nes apres FIV 
ou ICSI et transfert immediat. 

Impact des grossesses multiples 
sur la survenue de complications 
perinatales 

L’AMP a eu, et a encore, une responsa- 
bilite importante dans la genese de gros- 
sesses multiples. La griserie des premiers 
succes en FIV, l’impossibilite - jusqu’a 
la fin des annees 1980 - de congeler les 
embryons surnumeraires n’ont pas 
immediatement fait prendre la mesure 
de la gravite des complications generees 
par les grossesses multiples. La prise de 
conscience a bien sur d’abord concerne 
les grossesses de haut rang (triples et 
plus) et ses corollaires pour les enfants : 
prematurite souvent severe, retard de 
croissance, debut de vie en neonatalogie 
ou reanimation, handicaps sequellaires. 
Les complications des grossesses multi- 
ples concernent cependant egalement 
2 a 5 fois plus frequemment les jumeaux 
que les enfants uniques, et represented 
actuellement encore la majorite des 


risques des naissances apres AMP, iden- 
tiques apres FIV ou ICSI, ecrasant le role 
de la technique. 1 

Dans certains pays neanmoins, au nom 
du rendement et de la charge financiere 
imputee aux couples realisant une AMP, 
le transfert facile de trois embryons ou 
plus est encore pratique courante - et ce 
dans des pays ou les infrastructures per- 
mettant la prise en charge obstetricale et 
neonatale des naissances multiples n’est 
pas toujours optimale. En Europe, si le 
nombre d’embryons transferes a drasti- 
quement diminue, ce n’est qu’au debut 
des annees 2000 que la reflexion a porte 
sur les consequences des grossesses 
gemellaires. Certains pays ont inscrit 
dans leur reglementation le transfert 
selectif d’un embryon unique chez les 
couples dont la femme est jeune et le 
pronostic optimiste. En France, la prise 
de risque de grossesse gemellaire par le 
transfert de deux embryons subsiste 
encore, dans le souci, pour les profession- 
nels, de maintenir les resultats et sous la 
frequente pression des couples dont les 
arguments dominants sont la crainte de 
perte de chances, le desir de rattrapage 
du temps perdu, la consideration de la 
grossesse gemellaire comme banale (1/80 
dans la population generate), dans la 
meconnaissance de l’augmentation des 
complications pour la mere et l’enfant. 

Malformations et anomalies 
congenitales 

C’est dans ce domaine sensible que les 
variations methodologiques des etudes 
revetent la plus grande importance et 
sont susceptibles de generer des conclu- 
sions contradictoires. Ainsi en est-il du 
mode de recueil (dossier pediatrique ou 
questionnaire parental), de la classifica- 
tion de la pathologie (il existe plusieurs 
types de registres de malformations sans 
standardisation dans les definitions) , la 
date de recueil (post-natal immediat ou 
suivi evolutif), la prise en compte ou non 
des malformations ou anomalies conge- 
nitales detectees en antenatal et ayant 
conduit a une interruption medicate de 
grossesse. Les travaux doivent done faire 
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l’objet de lectures critiques. 2 

La problematique particuliere de FICSI 
est doublement liee a l’indication (infer- 
tility: de Thomme) et a la technique de 
micro-injection de l’ovule. La population 
d’hommes ayant recours a TICSI est hete- 
rogene, selon que la pathologie sperma- 
tique est d’origine endocrine, genetique, 
toxique, infectieuse ou autre. Des don- 
nees contradictoires ont ete publiees, la 
plupart des etudes allant cependant dans 
le sens d’une augmentation des taux de 
malformations congenitales par rapport 
a la population generale, sans difference 
entre la FIV et TICSI ou la congelation 
embryonnaire. Les anomalies plus parti- 
culierement observees touchent le sys- 
teme cardiovasculaire, urogenital ou 
musculo-squelettique. 3 

Plusieurs etudes portant specifiquement 
sur le risque lie a l’origine spermatique, 
quand TICSI est pratiquee avec des sper- 
matozo'ides preleves dans l’epididyme ou 
le testicule, ne montrent pas d’augmen- 
tation du taux de malformations, sauf en 
ce qui concerne l’hypospadias. 

Risques epigenetiques 

Des donnees retrospectives ont suggere 
que TAMP etait associee a une survenue 
plus frequente de maladies rares touchant 
les genes soumis a empreinte parentale, 
comme les syndromes de Beckwith- 
Wiedemann*, Prader-Willi ou de Silver- 
Russel. Ces etudes, fondees sur des 
registres, a partir de questionnaires 
envoyes a des families d’enfants atteints, 
comportent des biais d’analyse. L’ensem- 
ble des travaux rapportent pour le syn- 
drome de Beckwith- Wiedemann un risque 
4 a 9 fois plus eleve chez les enfants 
congus par AMP. Ces resultats, a confir- 
mer, suggerent que les techniques 
seraient susceptibles d’alterer les meca- 
nismes de regulation des genes. 


* syndrome genetique de croissance excessive 
associant certaines des caracteristiques suivan- 
tes : poids et perimetre cranien excessifs a la 
naissance, grande taille, developpement excessif 
du corps parfois asymetrique, macroglossie. 


Developpement staturo-ponderal 
et psychomoteur 

Une recente meta-analyse constitue, 
entre autres, une revue de l’ensemble 
des etudes avec cas-controle sur le deve- 
loppement des enfants issus de TAMP. 4 

L’immense majorite des etudes 
confirme la normalite de leur develop- 
pement staturo-ponderal jusqu’a la 
puberte. Bien que les donnees soient 
encore en nombre limite, la puberte 
semble se derouler sans particularity:, 
a la fois chez les filles et les gargons. 

Les premieres donnees concernant le 
developpement psychomoteur ont ete 
alarmistes, dans le sens d’un risque accru 
d’infirmite motrice cerebrate, ce risque 
disparaissant neanmoins apres ajuste- 
ment sur les grossesses multiples et la 
prematurite. Des contradictions ont 
emerge au fil du temps dans des travaux 
methodologiquement proches : une 
etude retrospective suedoise portant 
sur 5 680 enfants congus par FIV/ICSI 
apparies a des enfants congus naturel- 
lement decrit une augmentation des 
sequelles neurologiques, meme chez les 
enfants uniques, tandis qu’une etude 
contemporaine menee au Danemark 
affirme l’absence de risque de sequelles 
neurologiques pour les enfants congus 
apres FIV/ICSI a 7 ans, meme issus de 
grossesses gemellaires ! 

Les observations alarmantes n’ont pas 
ete confirmees par la suite et il semble 
que les developpements tant comporte- 
mental (etudie jusqu’a l’age de 8 ans) que 
mental (etudie jusqu’a l’age de 5 ans) ne 
different pas chez ces enfants de ceux 
des enfants congus naturellement. 5 De 
meme, les tests de quotient intellectuel 
realises a l’age de 5 ans ne sont pas diffe- 
rents entre les enfants congus par FIV, 
ICSI ou naturellement. 

Sur le plan psychologique 

La plupart des enfants n’ont pas d’aut- 
res caracteristiques que de naitre apres 
une longue attente parentale, de parents 
done en moyenne plus ages, enfants plus 
« pousses » et, selon certaines etudes, 


surinvestis par leurs parents. L’histoire 
de l'infertilite parentale et des tech- 
niques peut neanmoins generer des spe- 
cificites jouant sur le developpement 
psychique des enfants : par exemple, les 
enfants issus d'une grossesse initiale- 
ment multiple de haut rang, pour les- 
quels les parents ont fait le choix d’une 
reduction embryonnaire precoce, et qui 
vivent douloureusement ce choix a 
distance ; ceux nes apres congelation 
embryonnaire, issus d'une grossesse 
differee du temps de leur conception, qui 
se posent a l’adolescence la question 
du choix medical dont ils n'ont pas fait 
l’objet en premiere intention ; tous les 
enfants issus du don (sperme, ovules, 
embryons), pour qui la question majeure 
est celle de la filiation, quand ils bene- 
ficient de cette information, ou celle 
du poids du secret, dans le cas inverse. 

Pathologies medicaies 
et chirurgicales 

Aucune des etudes ne trouve de pro- 
bleme de sante specifique a 5 ans ni 
d’augmentation de problemes de vision 
ou d’audition. 6 Quelques etudes 
detaillent cependant un surcroit d’hospi- 
talisations de la petite enfance. 7 Aucune 
pathologie chronique n’emerge. Sur le 
plan chirurgical, on note seulement une 
frequence accrue des interventions 
mineures ou a predominance genito- 
urinaire chez les gargons jusqu’a 5 ans. 

Cancer 

Une meta-analyse effectuee en 2007 
avait exclu l’association entre frequence 
elevee de cancer chez l’enfant et AMP. 
Quelques etudes ont neanmoins rap- 
porte une incidence accrue de retino- 
blastome (x 5) chez les enfants congus 
par FIV ou ICSI, posant la question de 
son origine epigenetique. Une etude 
suedoise recente rassemblant 26 692 
enfants nes entre 1982 et 2006 a egale- 
ment observe un risque moderement 
augmente de cancer chez les enfants 
congus par AMP. II s’agissait principa- 
lement de cancers hematologiques, de 
tumeurs de l’oeil ou du systeme nerveux 
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central. Les auteurs insistent sur la 
necessity de confirmer ces constatations 
par d’autres etudes. 8 

Conclusion 

Les enfants issus de LAMP forment 
desormais une population consequente 
au niveau mondial. Une des difficulties 
de 1’evaluation de leur sante reside dans 
le fait qu’il est difficile d’etudier un facteur 
isolement, et que de nombreux facteurs 
confondants peuvent fausser les conclu- 
sions. 

La FIV et 1’ICSI generent une augmen- 
tation des pathologies neonatales (pre- 
maturite, hypotrophie), y compris, quoi- 
que de fapon moderee, chez les enfants 
uniques, mais il faut retenir la responsa- 
bilite majeure des naissances multiples 
dans les pathologies et leurs sequelles 
sur la sante ulterieure des enfants. 

Aucune etude n’incrimine plus 1’ICSI 
que la FIV dans la survenue d’anomalies 
de la sante et du developpement des 
enfants, contrairement aux craintes ini- 
tiales. L’origine des spermatozo'ides 
n’est facteur d’aucune specificite. La 
congelation embryonnaire n’est pas a 
l’origine de perturbation de la sante neo- 
natale. 

L’analyse du taux de malformations 
dans la litterature scientifique est extre- 
mement delicate en raison de variations 
methodologiques importantes et de 
defaut de population temoin repondant 
au meme suivi. La tendance qui se degage 
des etudes va cependant vers un taux de 
malformations majeures augmente, prin- 
cipalement lie a des malformations uro- 
genitales et aux cardiopathies. II existe 
egalement un exces de syndromes gene- 
tiques rares, secondaires a des phenome- 
nes epigenetiques, comrne le syndrome 
de Beckwith-Wiedemann et le retinoblas- 
tome. 

Les donnees actuelles concernant la 
sante et le developpement staturo-pon- 
deral et psychomoteur des enfants nes 
apres AMP sont rassurantes. Les don- 
nees concernant la puberte sont encore 
rares mais rassurantes, rien n’est en 
revanche connu sur la fertility de cette 


generation nee de parents infertiles. 
Concernant les cancers, il n’y a pas a ce 
jour de risque global formellement 
identifier, meme si des etudes recentes 
incitent a la vigilance. 


La poursuite des suivis de cohortes 
d’enfants semble necessaire, mais justifie 
une attention particuliere vis-a-vis du 
retentissement possible dans la vie des 
families concernees. • 
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resume Devenir des enfants nes de (’assistance medicale a la procreation 

On estime actuellement que pres de 3 % des enfants nes en France ont ete congus par assistance medicale a la procreation (AMP). 
Le suivi de ces enfants, a court et moyen terme, suscite done un questionnement, du fait des caracteristiques meme des patients 
pris en charge (age, infertility) et des moyens medicaux et techniques utilises. L'interpretation des resultats est delicate, dans la 
mesure ou il est difficile d’etudier un facteur isolement, et que de nombreux elements confondants peuvent fausser les conclusions. 
II semble cependant acquis que I’AMP est associee a un risque significatif et modern de prematurite, d’hypotrophie, et de mortalite 
neonatale, par rapport a des enfants congus naturellement, sans que I’origine de ce risque ne soit identifiee (infertilite? procedures 
cliniques et biologiques?). II existe aussi une augmentation du taux de malformations congenitales touchant principalement le 
systeme cardiovasculaire, urogenital ou musculo-squelettique, et des maladies epigenetiques chez les enfants congus par AMP par 
rapport a la population generate. Cependant, meme si ces taux sont plus eleves que chez les enfants congus naturellement, les 
risques absolus restent moderns et rassurants. Les donnees a plus long terme sont satisfaisantes, avec un developpement staturo- 
ponderal et psychomoteur et un risque de survenue de cancer similaire a celui des enfants congus naturellement. II est necessaire 
de poursuivre le suivi de ces enfants pour avoir une idee precise de leur developpement a I’age adulte, et notamment de leur 
fertility. 

summary Health and development of children conceived through assisted reproductive 
technologies 

Around 3 % of children are conceived by assisted reproductive technology (ART) in France. Several questions concerning the early 
or late follow-up of these children are raised, as there are differences in the population in charge and because of clinical or 
biological procedures used. Nevertheless, one has to be cautious in interpreting the data as it is difficult to study one factor at a 
time, and as many other events can bias the results. However, ART is associated with a higher risk, even moderate, of prematurity, 
foetal hypotrophy, and neo natal complications, as compared to natural conceived children. There is also increasing evidence that 
ART-conceived children present more epigenetic diseases and congenital mainly concerning cardio-vascular, uro-genital and 
musculo-skeletal systems, as natural conceived children. Absolute risks remain anyway moderate and reassuring. Long term follow 
up is encouraging, with correct growth or psychomotor development of these children, and no significant excess of risk for cancer, 
but it is necessary to carry on this follow up in order to have data on their development to adulthood and on their fertility. 
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